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L* invention concerne des- tetrafcydro- et des hexahydro- 
. l-ainino-3-al3cyl-6H-diienzo^,^pyrannes et un procede pour leiir 
preparation. Les pyrannes de 1 ' invention sont utiles comme 
agents anti -depression, agents anti-anxiet£ ou agents analg£siques, 
5 V invention fournit un compost de forsnale 



10 




alk 




alk 



15 



For mule I 



Formule la 



12 

20 oil R, R et R sont individuellement des atomes d'Tiydrogene 
ou des groupements metnyle, alk designe un - groupement alkyle 
en C r C lb ou un ^^P 3 ^ 1 ^ cycloa2kyle en C^-Cg et R 3 est un 
groupement amine, alkylamine infer ieur, di(alkyl infer ieur ) amine 
ou aicanoylamine inferieur. 

25 L ' invention fournit en outre un proced£ de preparation 

d'un compose de Formule I ou Formule la f en faisant reagir un 
compose" de formule 



30 



35 




alk 



Formule III 
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1 ? 

ou R, R , R" et alk sont teis que definis pour la Formule i, 
avec un hydrure de metal- aicaiin pour former le sel de me*tal 
alcaiin, en faisant re*agir le sel de metal alcalin resultant 
avec la 2-ph6nyl-4-chloroquiiiazoline pour former le derive de 
5 2 ' -phenyl-4" 1 -quinazolinyloxy du compost de Formule III, en 
chauffant le derive* pour transposer le compose pour obtenlr le 
derive" a groupement 2 ' -phe"nyl-4 ' -oxo- 3 ' -quinazolinyle du compose" 
de For mule m et en traitant le derive forme* en dernier par une 
base dans un solvant inerte. 

10 pendant les ann£es 40, un groupe de chercheurs & l'Universite 

d l Illinois sous la direction du Professeur Roger ADAMS, ont 
recherche le principe actif de la marijuana ou hashish, substance 
resineuse obtenue £ partir de cannabis sativa . on a determine 
que les composes actifs de Cannabis ont la me* me structure cyclique 

15 de base-, qui est un systeme & noyau dibenzo^b, d/pyranne reprdsente* 
par la for mule I (avec le systeme de nuraerotation habitue 1) . 




3 0 On pensait* que le principe actif etait le tetrahydrocannabinol 
(Formule r'ou R, R 1 et R 2 sont des groupements m§thyle, R 3 est 
un groupement hydroxyle et alk est un groupement n-pentyle, 
avec une double liaison ^ 8 , ^ 9 ou ^ 6a(loa) ^ ^ gy nth6se 
du compose a double liaison A 6a ^ loa ^ est d£crite entre autres 

35 dans le brevet S.U.A. n° 2.419.935 de ADAMS . Un deuxieme brevet 
de ADAMS, le brevet E.U.A. n° 2.509.386, decrit les composes 
a double liaison A 6a < l0a > dans lesquels-alk de la Formule I 
est un groupement autre que le groupement n-pentyle. Des derives 
optiquement actifs du A 6a * l0a ' tetrahydrocannabinol sont 

40 d£crits dans le brevet E.U.A. de ADAMS n* 2.419.934, et les 
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syntheses du ^ S -tetrahydrocannabinol et du A 5 -tetrahydrcx;anna- 
binol sont deer it^s dans le brevet K.U.A. n° 2.419.936 de ADAHS. 

En 1964, Gaoni et Mechoulam ont trouve que le constituarrt 
actif . du hashish est le ^ 9 -tetrahydrocannabinol . Le ^ 6a(loa) _ 
5 t e tr ahy dr oc annabi no 1, bien qu'il ait I'activite pharmacologique 
type du hashish, ne se- trouve pas en fait dans la fraction re si- 
neuse, selon Gaoni et Mechoulam ^/J. Am. Cham. Soc . , 86, 
1646 ( 1S641/* - 

Un grand n ombre d 'homologues du 6a ^ 0a ^ -tetrahydrocanna- 

10 binol dans lesguels alk est autre qu'un groupeipent n-pentyle ont" 
ete prepares et leur preparation est deer it e dans Problems of 
Drug Dependence-Cannabis (Marijuana) ; bibliographie choisie 
(1950-1967) preparee par Medical Literature Branch, Bureau of 
Medicine, PDA, I>epartment of Health, Education and Welfare, 

15 Addendum I, Substances Occur ing Naturally in. Marijuana, etc., 

label, (Washington, D.C., U.S.A. 1963). Cet article et un article 
intitule Recent Advances in the Chemistry of Hashish , de Bechoulam 
et Gaoni paru dans Portschritte Per Chemie Oraanicher ffatur storf e , 
25 , 175 (Springer, Vienne, Autriche, 1967) contiennent des bibli-o- 

20 graphies import antes avec des references a la synthese et a la 
structure des constituants . naturels de la isarijuana ainsi qu'a 
des homologues synthetiques prepares par divers labor atoires . 
Sont cependant d'un inter St particulier les articles specifiques . 
suivants qui font e gale men t paxtie des references des articles 

25 precedents; Smith, J. Am. Chem. Soc ., 39 , 4551 (1%7) ; Kier stead, 
J. Am. Chem. Soc , 38 , 2079 (1966); 89, 5934 (1967); Mosfaer, 
J: Am. • Chem. Soc , , 83, 1834 (1962); Taylor, 0". Am. Chem, Soc ., 38 , 
367 (1966) 7 PetxziLka, Kelv. Chim. Acta^ , 50, 1416 (1967). En 
plus des references precedentes de la litterature chimique, 11 

30 faut f aire une mention special e des brevets E.U .A . suivants : 
brevet E.U.A. n* 3.383.136, brevet E.U.A. n° 3.639.427, brevet 
E.U,A. n° 3.568.224, brevet E.U.A.."n° 3.694.464, brevet E.U.A. 
n° 3.560.528, brevet E.tJ.A. n° 3.636.053, et references citees 
dans ces brevets et n'etant pas par ailleurs mentionnees id. 

35 Les dibenzo/b, d/pyrannes c ont en ant un substituant r. groups- 

ment amine lie au noyau benz-ene ou nu noyau te tr ahy dr ob en z£ne 

sont de exits dans ie brevet B.U Ji. n° 3.649.650 qui deer it des 

A 9 ^ . - 

ethers aminoalky 1 ique s du ^ -tetrahyar ocannabinol et des derives 

apparenti's ayant differents groupements alXyie en position 3, 

40. et dans le brevet E.U. A. n° 3.676.462 qui deer it des 
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dibenzo^b, d/pyrannes ayant un groupement aminoalkyle en position 

1 ou en position 3. Ces composes sont ddcrits comme ayant des 

.proprietes vis-a-vis du systeme nerveux central ou une activite 

vis-a-vis du systeme nerveux central. On ne trouve dans la 

5 litterature aucune mention de composes de formule I precedente 

dans laquelle R^ est un groupement amine, independamment des 
12 

substituants R, R , R et alk et independamment de la position 
precise de la double liaison dans le noyau tetrahydrobenzene . 
Dans les formules I et la precedentes, le terme "alkyle 
lO infer ieur" designe un groupement alkyle en* ^-£3/ par exemple 
methyle, ethyle, n-propyle ou isopropyle^ De mSme, le terme 

0 

■ "alcanoyle infer ieur " designe un groupement alkyl-C ou le grou- 

»■ 

pement alkyle est. en C^-C 3 , comme par exemple les groupements 
15 acetyle, propionyle, butyryle, isbbutyryle, etc, Le terme alk 
comprend, mais. n'est pas limite aux, les groupements alkyle sui- 
vants : methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, s-butyle, n-butyle, 
isobutyle, iso-anyle, t-airyle, n-amyle, 2-pentyle, 3-pentyle, . 3- 
methyl-2 -buttle, 2-hexyle, 1-hexyle, 3-hexyle, 4-methyl-l-pentyle, 
20 3-metbyl-l-pentyle, 3-n*§thyl-2-pentyle, neopentyle, 3, 3-dimethyl- 
1 -butyl, 3, 3-dimethyl-l-pentyle, 3, 3, 4-trimethyl-l-pentyle, 2,2,4- 
trimethyl-l-pentyle, 2 , 4, 4 -dime thy 1-2 -pen tyle, iso-octyle, iso- 
heptyle, . n-heptyle, 2-heptyle, 3-heptyle, 4-heptyle, 2-octyle, 3- 
octyle, 4-octyle, n-nonyle, 2-nonyle, 4-nonyle, 5-nonyle, 4- 
25 methyl-2-octyle, 2-n-propyl-l-hexyle, ¥ n-decyle, isodecyle, 4- 

decyle, 1-methylcyclopentyle, 2-methylcyclopentyle, cyclopropyle, 
cyclobutyle, 2-m£thylcyclobutyle, cyclopentyle, 1-methylcyclohexyle, 
3-methylcyclohexyle, cyclolv-^ptyle, 2-m£thylcycloheptyle, cyclo- 
octyle, etc. 

-.30 Les composes de Formule I et de Formule la comprennent : 

le A 6a (10a) -l-di-n-propylaniino-3- (1 1 -ethylbutyl ) -7, 8, 9, 10- 

tetrahyd^o-9-rrethyl-6H-dibenzo^, d7pyranne 7 
. le A 6a(loa) -l.propionylamino-3-(l , ,2 1 -dimethylhexyl) -7 , 8 r 9, 10- 

tetrahydro-6, 9-dimethyl-6H-dibenzo^b, d/pyr anne, 
35 le ^ 6a(10a) -l-butyrylamino-3-(2 , -n^thyloctyl)-7 / 8 / 9,10-tetra- 

hydro-6, S-dimethyl-SH-dibenzo^, dTtyranne, 

le A 6a ( loa) -l-amino-3-cyclopropyl-7,8, 9, lO-tetrahydro-6, 6, 9- 
trimethyl-6H-dibenzo^, d/pyraime, 

le A 5a(lw) -l_rn^thylamino-3-cyclooctyl-7 # 8, : 9, lO-tetrahydro-6, 6, - 
40 9-trimethyl-eH-dibenzo^b, d7pyranne, 
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le A 6a * l0a ) -i-.dimethylamino-3- (2 ' -rn£thylcyclopentyl) -7, a, 9, 10- 
tetrahydro-6, 6, 9--tximethyl-6H-dIbeiizo^b, d/pyr anne, 
le A 6a * lte *-l-aiirino-3-{2 '-me^^ 
9-n^thyl-6H-diben20^b f d/pyr aniie r 
5 le A 6a ^ 1 ^^-l~i 1 ^thylairiino~3-(n-decYl) -7^8, 9, lO-tetxahydro- 
6 r 6, 9-triiQethyl-6H^ibenzo^ f d7pyranne 7 

le A 6a ^ 10a ^-l-diin^tliylainiiio-3 / 9-din^thyl-7 / 8 / g.lO-t^trahydro- 
SH-dibenzo/d^ djj/pyranne, f 
le. A 6a (l0a) -l^cetylamino-3-£thyl-7 , 8, 9, l0-tetrahydro-6, 6, 9-. 
10 triin£thyi-6H-d:ilDenzo/b, d/pyr anne, 

le A 6 a (l0a) _]_^ thylajnillo _3 -r ,_ bntyl _ 7 ^ a ^ g ^ io-tetrahydro~9-H£thyl- 
•6H-dibenzo^, d/pyranne, 

le A ^ ( l0a) -l-dIethyIamino-3- ( 1 ' -nethylbutyl ) -7 , s , 9 , lo-t£tra- 
hydro-6, 6, 9-tximethyl-6H-diben2o^ / d/pyranne, 
15 le A ^^^^-l-isopropylamino-S-d', 1 ' -diin£thylbutyl) -7, 8, 9, lO^ 
tetrahydro-6, 6, 9-triioethyl-6H-di3Deiizo^,£7pyraiine / ' 
le l-amino-3-n-pentyI-6a, 7,8, 9, 10, l0a-hexahydro-6, 6, 9-trim§tbyl- 
6H-dii en2 ojh, d/pyr anne , 

le l-amino-3- {1 ' , 1 1 -dimethylheptyl ) -6a, 7 , 8, 9 , lo , l0a-hexaliydro-9- 
20 ir£thyl-6H-di^enzo/b, d/pyr anne, 

le l-amino-3- {1 r , 2 ' -dimethylheptyl) -5a, 7, 8, 9, 10, loa-hexahydro- 
6/9-din£thyl-6H-dibenzo^, c^pyranne, 

le I-methylamino-3- (1 1 , 2 ' -dimsthylpentyl) -6a, 7 f 3, 9, 10, lOa-hexa- 
hydro-6,6, 9-triir^thyl-6H-dibenzo^, d/pyranne, 

25 le l-diethylamino-6a, 7,8, 9,10, lOa-hexahydro-3, 6,6, 9-t£ trams thyl- 
SH-dibensOj/Tb, d/pyr anne . 

Certains des composes sont prepares a partir des A 6a ^ loa ^_ 
7,3, 9, 10-t^trahydro-l-hydroxy-3-al3cyl-6, 6, 9-txiirK=thyl-6H-dibenzo-- 
/d, b/pyrannes. Les composes de cette formule ont ete initialement 

30 pr^par^s par Roger ADAMS et son equipe (voir par exemple les 
brevets E.U.A. n° 2.419.935 et 2.419.934). a 1 'University 
d' Illinois pendant les ann£es 40. Selon le mode opdratoire cr££ 
dans les Laboratoires de l 1 University de 1* Illinois, on condense 
- un 5-alkylr4sorcinol avec un cyclohexanone-2-carboxylate d'ethyle 

35 (ou le d£riv£ correspondant a grouperaent methyle en position 5) 
en solution benzenique, en pr£senc^ d* oxychlorure de phosphor e 
comrae agent de condensation, pour obtenir une Lenzopyr one de 
For mule II ci-dessous 
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alk 



For mule n 



10 



oQ R est un atome d 1 hydr ogene ou un groupement ' ro£tfryle et alk 

15 est un groupement alkyle en C^-C^. 

Le traitement de la benzopyrone (II) pax tin halog£nure de 

mSthylmagnesium (riactif de Grignard) suivi d'une acidification 

fournit le A 6a < loa ) -t^trahydr odibenzopyranne de Formula III o\X 

1 2 

R et alk ont la mSme signification que pr£c6dernment et R et R 
20 sont des groupernents ra6thyle # 



25 




30 



alk 



Fornrule III 



La reduction d'un compost de Fornrule II par 1 'hydrure de sodium 

35 et de biszoithoxyethoxyaluminiaim dans le benzene fournit le 2-(2* 

hydro^mSthyl)- (cyclohex£nyl) -r£sorcinol eVentuellement 

substitue" en 5 par un groupement alkyle,' qui par traitement par 

l'oxyde d* aluminium dans le benzene se cyclise en fonaant un 

1 2 

composed de Fornrule III dans laquelle R et R sont tous deux 
40- un atome d'hydrogene et R et alk ont la mtee signification que 
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precedemment . 

Une synthase type utilisant ce dernier mode operatoire 
. est. la suivante: dans un ballon de 300 ml on place 22 ml d'une 
solution a 70 pour cent dans le benzene d'hydrure de sodium et 
5 de bismethoxyethoxyaluminium dans 25 ml de benzene anhydre. On 
refroidit la solution resultante a environ 0°C et on ajoute 
lentement 4 g de A 6a < l0a) -7, 8, 9, lOtetrahydro-l-nydroxy-3- 
(l',2'-dimethylheptyi)-9-methyl-6-dibenzopyrone dissous dans 
50 ml de benzene. Une fois 1' addition terminee, on laisse le 

IO melange reactionnel se rechauffer a la temperature ambiante, tem- 
perature ^ laquelle on l'agite pendant 1 heure supplemental e . 
■Puis on refroidit la solution a environ o°C et l'on decompose le 
produit de reaction complexe et 1'exces d'hydrure d' aluminium 
par addition lente de 200 ml d'acide chlorhydrique aqueux a lo 

15 pour cent. On separe la couche organique, et on extrait la couche 
agueuse deux fois avec 2CO ml d'ether. on reunit les extraits 
etheres a la couche organique initiale et on seche le tout. 
L 1 evaporation des solvants sous vide fournit 4 g de solide 
cristallise blanc comprenant le 2-(2-hydroxymethyl) -5-methyl- A 1 . 

20 (cyclohexenyl)-5-(l',2'-dimethylheptyl)resorcinol : rmn (CDCl - 
DMSO-d 6 )-CK 2 -0,Z l 8<r ( S ), aromatiques, 6,5cf (s) . On dissout 3 
le triol brut sans autre purification dans environ 200 ml de 
benzene auquel on ajoute 8 g d'alumine neutre de qualite 1 (Grade 
1 alumina) . on chauff e le melange reactionnel a reflux en agi- 

25 tant pendant une nuit en utilisant un appareil d' Elimination de 
l.'eau. on ajoute 8 g . supplement aires d' alumine et on continue 
a agiter et a chauffer a reflux pendant 24 heures. Apres filtra- 
tion de 1' alumine et evaporation du melange reactionnel a Biccite 
sous vide, on obtient une huile visqueuse. La chromatographie ■ 

30 d'une solution benzenique de cette huile. sur 60 g de gel de 

silice en utilisant 30O ml de. benzene comme eluant fournit 2,20 g 
d 'huile visqueuse qui est le A 6a(l0a) -7, 8, 9, lO-tStrahydro-l- 
hydroxy-3- (1 ' , 2 « -diraethy lheptyl ) -9-methyl-6H-dibenzo^, d/- 
pyranne qui se cristallise /Lentement .- RMN (CDCI^-CH^-O, 4, 35 <T 
35 (.s); 0H f 4,80/ (s). ; aromatiques, 6,10 tf" (d,j=l Hz) 6,25 
(d,J=l Hz); ion moleculaire, m/e=342. 

Analyse. Calculee pour C 23 H 34 0 2 : C = 80, 65? H = lo, 01 
trouvee : C = 80,48; H = 9,81- 

- On prepare par le mode operatoire prececent les Z^6a{loa)_ 
40 7 , 8, 9, 10-tetrahydro-l-hydr oxy-3-alkyl-6, 6-de-dimethyldibenzo- 
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^,d/pyrannes suivants, facultativement substitues par un grou- 
pement methyle en position 9: le 6a -7 , 8, 9, 10-tetrahydr o-l- 

hydroxy- 3, 9^dirr^thyl-6H~diLe^zo^ d/pyranne,. p.f. = 128-9°; le 
£ 6a(10a) -7,8 / S^O-tetrahydro-l-hydroxy-S-n-pentyl-g-m^thyl-SH- 
5 dibenzoj^c^pyranne, p.f. » 131-2 °C; le ^ 6a (10a) -7, 8, 9, 10- 

tetrahydro-l-hydr oxy-3- (1 1 , 1 1 -dime thy Iheptyl ) -9-methyl-6H-dibenzo- 
Jb, d/-pyr anne dont 1' analyse est la suivante: 

Calcuiee pour C 23 H 34 0 2 : C -.80,65? H = 10,01. 

trouvee : C « 80,47; H = 10,11; 
10 le A 6a(l0a) -7,8, 9,lO-t^trahydro-l-hydroxy-3-(2 , -inethylcyclo- 
hexyl)-9-n^thyl-6H-diben2o J ^,d7pyranne / p.f. = 169-170°C. 

Les pyranones utiles pour preparer les composes precedents 
sont disponibles en utilisant les travaux d 1 ADAMS et de son 
equipe ^/Voir J. Am. Chem. Soc, 62_, 2405 (1940); 63, 1973. (1941); 
15 20,664 (19481/. Les pyranones de depart dans lesquelles le 

groupement methyle en position 9 est absent ou qui contiennent 
un -groupement 2-methylcyclqhexyle en position 3 sont preparers 
par des modes operatoires entierement analogues 3, ceux indiques 
pr§c§dernment dans les publications citees precedemment d 1 ADAMS 
20 et de son Equipe. Les composes dans lesquels seulement l'un de 
R et R est un groupement methyle sont prepares par le mode 
op^ratoire de Grignard, sauf que 1 ' on utilise des quantites equi- 
molaires ou inferieures aux quantites equimolaires de reactif 
de Grignard a groupement m£thyle. 

25 Les composes de Formule III pr£c£dente dans lesquels R est 

12. 

un groupement methyle et R et R sont sort tous deux des atonies 
d'hydrogene soit tous deux des groupements methyle, peuvent 
exister dans deux. formes optiquement actives carl'atome de car- 
bone de la chalne lateral e en position 9 est asymetrique, (La 
30 presence d'atomes de carbone asymetriques dans la chalne laterale 
en position 3 designee par alk dans la formule precedente, comme 
dans le groupement 1, 2 -dime* thy lheptyle, ■ augment era evidemment 
la complexite stereochimique des modes operatoires de synthase 
precedents) . ADAMS et son equipe ont indique* la possibility 

35 de stereoisomer im et ont procede a la preparation des isomeres 

1 2 

D et L des composes de Formule III ou R et R sont des groupe- 
ments methyle et alk est un groupement pentyle ou un autre 
groupement alkyle depourvu de centres d'asymStrie.. La preparation 
de ces pyranones optiquement actives est effectuee en utilisant 
40 comme ester p-cetonique de depart, dans la synthase de la 
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pyranone, soit le D(+)-5-m§tTTylcyclohexanone-2-carboxylate 
d'ethyle soit le L(-) -5-methylcyclohexanone-2-carlDOX7late d'ethyle. 
• Dans la mise en oeuvre du mode opera toixe precedent, 1 'utilisation 

de 1' ester cetonique optiquement actif donne un dibenzopyranne 
.5 optiquement actif de Formule III, que 1'on utilise un reactif 

de Grignard- a groupement mStbyle pour la reaction avec la 
dibenzopyr one optiquement active de Fonsule n pour obtenir des ; 
composes. dans lesquelsR 1 et R 2 sont tous deux un groupement ' 
methyle, ou que 1' on utilise la reduction par l'hydrure suivie 
10 d'une cyclisation pour former les composes dans lesquels E 1 et R 2 
sont tous deux un atome d'hydrogene. Quand une chaine laterale 
en position 3 comporte des carbones asymetriques comme par exemple 
c'est le cas du groupement 1, 2-dimethylheptyle, une chaine late- 
rale qui contient deux atomes de carbones asymetriques, il y aura 
15 d'autres.diastereoisomeres attriiuables seulement a la chaine 
laterale. Par exemple, dans le A 6a(l0a) -7,8,9, lO-tetrahydro-1- 
hydroxy-6, 9, 9-trimethyl-3-(i; , 2 ' -dimethylheptyl) -6H-diben 2 o^, £7- 
pyranne, il y a trois centres asymetriques, - deux dans la chaine 
laterale et un en position 9, fournissant 8 diastereoisomeres 
20 formant quatre paires racemiques separees. on peut obtenir des ' - 
isomeres optiques purs de ces produits par dedoublement du pro- 
duct final, en utilisant des groupements alkyle optiquement actifs 
dans la preparation du resorcinol de depart, en dedoublant le 
resorcinol de depart en ses quatres isomeres optiques, en utili- 
25 sant un cyclohexanonecarboxy late optiquement actif comme illustre 
pricedemment, ou en combinant ces modes operatoires bien connus. 

Les dibenzopyrannes optiquement actifs produits a partir 
d'un 5-methylcyclohexanone-2-carboxylate d'ethyle optiquement 
actif comprennent le d + et le 1- A 6a < l0a L 7 , 8 , 9 , io-tetrahydro-1- 
30 hydroxy-3- (1 1 ' -dimethylheptyl) -6, 6, 9-trimethyl-6H-dibenzo^, d/- 
pyranne, L'isomere d+ a un + 142,5° et l'isomere 1- a un 

ZS/ D de - 7S,2« (ethanol). Pour le A 6* < l0a L 7 , 8 , 9 , lo-tetrahydro- 
l-hydroxy-3- (1\ 1 • -dimethylheptyl) -9-methyl-6H-dibenzo^, d/- 
pyranne^ l'isomere d+ a un JT/^ de +127° (CHC1 3 ) et l'isomere 1- 
35 a un /a/^ de -55° (CHC1 3 ) . 

On effectue comae" suit la preparation des composes a partir 
, des substances de dipart ayant la fcrarale developpee in prece- 
dents- : on dissout le l-hydroxy-3-alxyldiienzopyranne m dans 
.un solvant approprie, comme le dimethylformamide, et on le fait 
40 reagir. avec l'hydrure de sodium pour former le sel de sodium du 
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groupement phenolique , Puis on fait r£agir le sel de sodium avec 
la 2-pheiyl-4»chloroquinasoline pour former le derive a groupe- ' 
ment 2 '-phSryl-^' --quinazolinyloxy, Puis on transpose ce compost 
& groupement quinazolinyloxy en deriv£ a groupement 2 1 -phenyl-4 1 - 
5 oxo-S'-quinazolinyle. Le traitement de ce dernier type de cosmos^ 
par une base, par exemple I'hydroxyde de" potassium dans l'ethy- 
leneglycol, permet d'hydrolyser le groupement quinazolinyle et 
de former le ^ 6a ^ l0a) -7, 8, 9, lO-tetrahydro -l-amiru>-3-alkyl-6H- 
dibenzq^, d/pyranne, comportant facultativement des groupements 

10 me'thyle en positions 6 et 9. On prepare les composes dans les- 
quels le groupement amine en position 1 ainsi form£ est acyle, 
par des modes opdratoires classiques par exemple 1 ' utilisation . 
d'un. -halogenure d 1 acyle ou d'un anhydride dans un solvant inerte* 
On prepare les composes dans lesquels le groupement amine est' * 

15 me'thyl^, par forrnylation reductrice quand on disire le derive 
a groupement dime thy lamine, ou en faisant reagir le groupement 
amine avec le f ornylimidazole pour dbtenir' le derived a groupement 
1-formylamine que I'on rSduit ensu'ite par l'hydrure de sodium 
et de- dinvethoxyethoxyaluminium pour former le derive monomethyl- 

20 amine\ 

On "peut preparer les compose 1 s de For mule ia en aminant comae 
indique" pr£c£demment un hexahydrodibenzopyranne de Formule Ilia 




Ilia 

35 

1 2 

dans laquelle R, R , R et alk ont la mSme signification que 
prec£deimrtent. Les derives hexahy dr og^ne s de Formule ilia sont 
facilement prepares par hydrog£nation du compost correspondant 
de Formule ill. 
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EXEMPLI 1 

(A) Synthase du A ^a(lOa) (2 , ^^^.4 » -q U i na 2olinyloxy-3- 
. (l^'-dimet^ 

dibenzq/b, d/pyranne. . 
5 On prepare une solution contenant 19,8 g de A 6a ( loa )-i_ 

hydroxy-3- (1 1 , 2 1 -dimethylheptyl) -7, 8, 9, lOt£trahydro-6, 6, 9-trirae< 
thyl-6H-dibenzo^,d/pyranne dans 300 ml de dimethylformamide 
(DMF) . On ajoute rapidement §. la. solution agitee 3,1- g d'une dis 
persion h'SCPA d'hydrure de sodium dans de I'huile minerale. Apre 

10 l.heure, le d£gagement d'hydrogene gazeux de la solution a cesse 
On ajoute ensuite rapidement 14,2 g de 2-phenyl-4~chloroquinazo- 
line et on agite le. melange en le chauffant £. une temperature 
comprise entre 150-160°C pendant environ 2 heures. On refroidit 
le melange reactionnel puis on le verse sur .800 ml d'eau a envi-; 

15 ron 10°C. On s£pare la couche organique et on extrait la couche 
aqueuse 5 fois avec des portions de 300 ml d 1 ether. On reunit 
les couches etherees", on .les lave a l r eau puis on les seche. 
L 1 evaporation de l r ether sous vide fournit environ 30 g d'une 
huile visqueuse sombre comprenant le A 6a t loa ) -i~(2 * -phenyl-4* - 

20 guinazolinyloxy) -3-(l ' / 2 1 -dimSthylheptyl) -7, 8 # 9, 10-tetrahydr o- 
6^6, 9-trin^thyl-6H-diben^o^ / d/pyranne forme dans la reaction 
precedente. On dissout I'huile visqueuse et on. la chromatographi 
sur 1.000 g de gel de silice. On developpe le chromatogramme 
avec du benzene et on suit le diagramme d'elution- par chromato- 

25 graphie sur couche mince. On obtient avec un rendement de 62% 
le A 6a (loa) -l- (2 ' -phenyl-4 ' -quinazolinyloxy ) -3- (1 ',2' -dimethyl 
heptyl) -7,8, 9 t 10-tetrahydro-6, 6, 9-trimethyl-6H-dibenzo^ / d/- 
pyranne purifie. Le compose a. les caracteristiques suivantes : 
■v GH^OH =212 np {23. OOO) , 257 (19.200); absorption RMN 

30 'max 

(CDC1 3 ) a 6,60cf (d) , 6,65 (d) , (aromatiques en C-2 et C-4) f 
7,-2-8/ 5 vr (nt) (aromatiques de la quinazoline) ; ion moleculaire 
par spectrographie de masse, m/e = 574, avec un pic M-15 
fort a m/e = 559. 
35 Analyse. Calculee pour C 39 H A6^2°2 : 

C = 81,49; E = 8,07; N = 4,87. 
Trouvee C = 81,76; H = 8,10; K = 4,80. 
D.'autres composes que 1 ' on peut preparer par le mode 
operatoire precedent, comprennent les suivants 
40 * le A^^^^-i- (2 l -ph6nyl-4 I -quinazolinyloxy) -7, a, 9,10- 
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tetrahydro-3, 6,6, 9-tetrarret"hyl-6H-dibenzo^b, d7pyranne ayant 
les proprietes physiques et chimiques suivantes : p.f. 184-186 °C, 
absorption RMN (CDCl 3 ) a 2, 30 «f (s) , CH^ aromatique, 6,55 <f . 
.(d), (aromatiquesen C 2 et Q ), 7,2-8,5 (m) (aromatiques de la 
5 quinazoline); ion mole*cuiaire par spectrographie de masse, 
m/e = 462 avec un* pic M-15 fort a m/e = 447. 
Analyse, Calculee pour c 31 H 3 O N 2 0 2 : 

C = 80,49; H = 6,54; N = 6,06. 
Trouv£e C = 80,23; H = 6,77; N = 6,13. 
10 Le A ^^^^-l-^'-phenyl^'-quinazolinylo^J-S-n-pentyl-?^^, 10- 
t^trahydro-6, 6, 9-triirethyl-6H-diben2o^ # d7pyranne ayant les pro- 
priety physiques et chimiques suivantes: 
p.f, - 135-136°C apres recristallisation dans' le methanol. 
Ion mol£culaire, m/e = 518 avec pic M-15 a 503 • ^^^^ ~ 257 mp 
15 (20.200); absorption RMN (CDCl^) a-0,65^"(d), m£thyle du car bone 
C g , l,30uf (s), 1., 45 (s), groupements m£thyle en position 6, 
6,65 if (d) , 6,70 (d), aromatiques en C 2 et C^), 7,2-8,5 cT (mj < 
(aromatiques de la quinazoline) . ' 
Analyse. Calculee pour C^H^N^: 
20 c = 81,05; H = 7,38; N = 5,40. 

Trouveer C = 81,00; H = 7,64; N = 5,41. 
Le A 6a < l0a) -l- (2 ' -ph<§nyl-4 ' -quinazolinyloxy ) -3- (1 ' , 1 ' - 
dinv£thylheptyl)-7,8, 9, 10-t£trahydro-6, 6, 9-trimethyl-6H-dibenzo- 
* d/pyranne ayant les caract£ristiques physiques et chimiques 
25 suivantes : absorption RMN (CDCl 3 ) a 0,65 <f (d>, m£thyle en 

1,15 if (s) , 1,45 (s), groupements methyle en position 6, 1,25</" 
(s), groupements methyle en position 1', 6,75 <f (d) , 6,85 (d) , 
(aromatiques en C 2 et C^) , 7,20-8,5 o r (m) , (aromatiques de la 
quinazoline) ; ion moleculaire m/e = 574 avec pic M-15 a 559. 
30 Analyse. Calculee pour C- Q H,-ff o 0 o : 

C = 81,49; H = 8,07; N = 4,87. 
Trouvee C = 81,35; H = 8,18; N = 4,61. 
1 Le A 6a (l0a) -1- (2 1 -phenyl-4 1 -quinazolinyloxy ) -3- (2 ' -methyl- 
cyclohexyl) -7, 8, 9, lO-tetrahyaro-GH-dibenzo^, d/pyranne ayant 
35 les proprietes physiques et chimiques suivantes : absorption 
RMN (CDC1 3 ) k 6,65 ^(d), 6,75 (d) , (aromatiques en C 2 et CJ, 
7,20-8,50 °^(m) , (aromatiques de la quinazoline); ion molecu- 
laire m/e = 554 avec un pic M-15 a 52 9. 
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.Analyse, calculee pour C-^H^N^O^: 

C 81,58; H = 7,40; N = 5*, 14, 
Trouvee: C = 81,86r H = 7,61; N = 4,89. 
(B) Preparation du A^ loa) -i-( 2 , -pliejayl-4 , -oxo-3 1 - 
5 quinazolinyl) -3- (1 1 , 2 1 -diinethylheptyl} -7 , 8, 9, lO-tetrahydr o-6, 6, 9- 
tr iirethy L-6H-dibenz o- Jb, d7pyr anne . 

On place environ 6,02 g de ^ 6atl0a "^-l- {2 ^phenyl-4 1 - ( 
quinazolinyloxy ) -3- (1- ' , 2 1 -dim£thylheptyl) -7,8,9, iO-t^txahydro- 
6,6,9-triii£thyl-6H-dibenzo^ Sa^s un ballon a fond 

10" rond 25 ml et on chauffe a environ 330°C pendant 3 heures 
sous atmosphere d'azote. On di ss out. dans du benzene le r£sidu 
vitreux resultant comprenant le Z\ 6a -l-{2 1 -phexcyl-4 1 r oxo-3 1 - 

quinazolinyl) -3- (1 1 , 2 y -dime thy Iheptyl) -7, 8, 9, 10-tetrahy'dr o-6, 6, 9- 
tr in£thyl-6H-dibenzo /b, d/pyranne forme' dans la transposition 
15 precedence, on chromatographie la solution benzenique sur 250 g 
de gel de silice. . on developpe le chromatogransne avec 1 litre 
de benzene, puis 6 litres de benzene -cantenant 1% d' acetate 
d'ithyle. on obtient 4,14 g d'-un solide jaune mousseux par evapo- 
ration des fractions dont la chromatographie sur couche mince 
20 a indique qu'elles contiennent un compost different de la substance 
de depart. Le A 6a(loa ^_i-(2 1 -pheny 1-4 '-oxo- 3* -quinazolinyl ) -3- 
(1 J > 2 , -din3ethylheptyl) -7, 8, 9, lO-tetrabydro-6, 6, 9-tximethyl-6H- 
dib enz o /h t cf7pyr anne ainsi prepare a les caracteristiques sui- 
vantes : ^ C 2 H5 ° H - 205 mu (59.0OO0), 227 mp .(46.400), 261 mp 
25 (24.000) ; , absorption RMfcT (CDC1 3 ) 6,3-3,5oT (mj (aromatiques) ; 
ion moleculaire m/e = 574 avec le pic K-15 & m/e = 559. 
Analyse, calculee pour £39^5^2 °2 : 

C = 81,49; H = 8, 07; N = 4, 87 . 
Tronv^e: C = 81,24; H = 8,04; N = 5,09. 
30 D'autres composes que I 1 on peut preparer dans le mode ope- 

ratoire precedent comprennent les suivants: leurs propriet^s 
physiques et chimiques sont egalement indiqu€es» 

le ^ 6a(1 ^ ) -l-{2 1 -phenyl-4 , -oxo-3 < -quinazolinyl)-7,8,9,lO- 
tetrahydro-3, 6, 6, 9- t&tx ame thyl-6H-dibanzo^, d/pyranne. Absorption 
35 RMff (CDC1 3 ) % 0, 45 of (d) , ra£thyle en 1, 30 of (s) > 6,6,- 

dimethyle, 2,30 tf (s), methyie en c 3 , 6,50-8,60*/ (m) , aroma- 
tiques; ion moleculaire, m/e = 462 avec le pic tt-15 a 447. 
Analyse, calculi pour . C^H^J^O^ : 

C = 80,49; H - 6,54; N = 6,06. 
40 . Trouvee : C= 80,21; H = 6,79; N = 5,92. 
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le A 6a(10d) -i_ ( 2 • -phenyl-4 ' -oxo-3 ' -quinazolinyl) -3-n-pentyl- 

7,8, 9, 10-tetrahydro-6, 6, 9-trimit*hyl-6H-diben2o^ d/pyranne. 

\ 3 = 227 mu (59.6*00), 260 mu (28.800); absorption HMN 
' i max 

5 (CDC1 3 ) a 1,30 J (a), methyle en Cg, 6,35-8,80 <f (m) , aromatiques? 
ion moleculaire, m/e a 518 avec un pic M-15 a 503. 
Analyse, calculge pour c 3 5 H 3a N 2 0 2 : 

C = 81,05; H = 7,38; ST = 5,40 
Trouvee; c = 80,95; H « 7,34? = 5,66 
10 le A 6a < loa) -.l- (2 • -phenyl-4 1 -oxo- 3 ' -quinazolinyl) -3- (1 * , 1 ' - 
di^thylheptyl)-7,8 r 9,lCh.tetra^rdro--6, 6, 9-trija£thyl-6H-dibenzc~ 
^,d7pyranne. Absorption RMN (CDC1 3 ) a 6, 50-8, 50 (a) , aroma- 
tiques? ion moleculaire, m/e = 574 avec un pic M-15 a 559. 
Analyse. Calculee pour C 3g H 45 N 2 °2 : 
15 G = 81,49? H = 8,07? N » 4,37. 

Trouv6e : C-= 81,74; H = 7,87; N = 5,12, 
le A 6a < loa > -l-{2 » -phenyl-4 » -oxo-3 ' -quinazolinyl) -3- (2 • - 
methylcyclohexyl) -7, 8, 9, lO-tetrahydro-6, 6, 9-tria6tlryl-6H-dibenzo- 
Js, d/pyranne. Absorption RMN (CDCl 3 ) a 6,40-8,90 *T (m) , aroma- 
20 tiques; ion moleculaire, m/e = 554 avec un pic M-15 & 529. 
Analyse, calculee pour C 3 7 H 40 N 2 0 2 : 

C = 81,58; H = 7,40? N = 5,14. 
Trouvee: C = 81,26? H = 7,37? N = 4,96. 
(C) Synthase -du A te(lte) -l-amino-3-(l , f 2 , -diIagthylheptyl)- 
25 7, 8, 9, 10-tetrahydro-6, 6, S-trimethyl-eH-dibenzo^ d/pyranne. 
On prepare dans un ballon a trois tubulures d'un litre 
une solution contenant 30 g d'hydroxyde de potassium dans 400 ml 
d'ethyleneglycol contenant 20 ml d'eau. On ajoute environ 
3,54 g de A 6a ( l0a ) ' -phenyl-4 • -oxo-3 1 -quinazolinyl) -3- 
30 (1 \ 2 ' -dime thy lheptyl) -7, 8, 9, lO-tetrahydro-6, 6, 9-trimethyl-6H- 
dibenzo^, d7pyranne et on agite le melange resultant que 1 1 on 
chauffe a environ 150°C pendant environ 16 heures. On refroidit 
le melange reactionnel £ la temperature arribiante puis on le 
verse dans 400 ml d'eau maintenusa environ lo°C. On extrait 
35 le melange aqueux avec quatre fois 150 ml d* ether, on separe 
les extraits etheres et on les r£unit, et on lave a l'eau les 
extraits reunis puis on les seche. L 1 evaporation de lather 
sous vide fournit 3 g de A 6a ^ loa ^l-amino-3-(l 1 , 2 '-dime thy 1- 
heptyl) -7, 8, 9, lO-tetrahydro-6, 6, 9-trimethyl-6H-dibenzo^, d~7- 
40 pyranne sous forme d'une huile visqueuse brute, on dissout 
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I'huile dans du benzene et on la chromatographie sur 200 g 
de: gel de silice. Le deveioppement du chromotogramme par 3 
. litres de benzene donne un rendement de 60% d'une huile jaune 
brunatre consistant en ^ 6a(10a) - ]__ am i n Q„3 - ^ 2 '-dimethyl- 
5 heptyl)-7, 3, 9, lO-t§trahydro-6, 6, 9-tr iznethyl-6H-dibenzo /b, dTpyxanne 
ayant les caracteristiques suivantes: 

. absorption RMN (CDCl^} k 3, l<f (large) (groupement amine); 6,0 

Wi (J = 2 Hz), 6,9 (d), (J = 2 Hz) (aromatiques en C 2 et c 4 ) ; j 

ion mol^culaire, m/e = 369 avec le pic M-15 k 354. 

10 Analyse, calculee pour C^H^gNO: 

C =81,24; H = 10,64; N = 3,79. 

Trouv£e: C = 81,35; H = 10,45; N = 3, 96. 

D'autres composes que I'on peut preparer par le 'mode opSra-"" 

toire precedent comprennent les suivants. Les proprietes physiques 

15 et chimiques.de ces composes sont egalement indiquees. 

le £ 6a(loa) ^.aj^^y^ 8f 9, l0-t£trahydro-3, 6, 6, 9vt£trainethyl- 

6H-dibenzo^b,d/pyranne; absorption RMN (CDC1-) k 0, 95 <&/"(d), 

methyle en C^, 1,15 & (s), 1,35 (s), groupements GI^ en c^, 

2,io/,(s), methyle en C 3 , 3, 65 J(large) , amine, 5,95 J" (d) , 6,10 

20 (d) (aromatiques en et C^) ; ion moleculaire, m/e = 257 avec 

■ le pic M-15 k 242. \ 

Analyse. Calculee pom: Cj^E^NO: 

C = 79,33; H = 9,01: N = 5,44. 

Trouvie: c - 79,09; H = 9,09; U = 5,16. 

25 le A 6a ^ 10a ^-l-amino-3-{n-pentyl)-7,8, 9, lO-tetrahydro-6, 6, 9- 

triirethyl-6H-dibenzo^, (^pyranne, absorption RMN (CDCl^) £ 

1, 20 cT(s) r 140 (s) r groupements CH 3 en C g , 3,75 eT (singulet 

large), amine/ 6,05 e/ (d) , 6,15 (d) , aromatiques en et C,; 
CH OH .24 
.hnal- = 234 2-3 -.400), 278 ima (11.200); ion- moleculaire, 

30 m/e «'-313 avec le pic M-15 k 2 98. 

Analyse. Calculee pour C 2l H 31 NO: 

. C = 80,46; H = 9,97; H = 4,47. 

Erouvee C = 80,70; H = 9,97; N = 4/45^- 

le ^a(loa) ^ 1 . aiuino ^ 3 .(i . # 1 . -dimethylheptyl) -7, 8,9,10- 

35 tetrabydro-6, 6, 9-triinethyl-6H-diben20 i ^b / d/pyranne 7 absorption 

RMN" (CBC1 3 ) § 1,20 V(s), (groupements methyle en- ^ et Cg), 

. 3,75 if (large), amine, 6,20 (f (c7, 6,30 (d) , (aromatiques en 

C 2 et. C 4 );. ion moleculaire, m/e = 369 avec le pic. M-15 a 354. 

Analyse, calculee pour C 25 H 3g N0: 

'.40 ■ ' " C = 81,24; H = 10,64; N = 3,79. 
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Trouvee : c = 81,45; H = 10,45? N = 3,82. 

le & 6a < lca ) -l-amiho-3-(2 1 -methylcyclohexyD-7, 8, 9,10- 

tetrahydro-6, 6, S-triirethyl-SH-dibenzo^, d/pyranne, absorption 

RMN (CDC1 3 ) a 0,70 /(d), methyle en C^, 1,00 c/*(d), (methyle en 

5 C ' ), 1,20 cT (s), 1,45 of (s) (groupements CH- en c c ) 3,00 <^ 

3 6 

(large) amine, 6,10 d (d) 6,20 (d), (aromatiques en C 2 et c 4 ) ; 
ion moleculaire, m/e = 339 avec le pic M-15 a 324. 
Analyse, Calculee pour C 23 H 33 NO " 

C = 81,37; H = 9,80; N = 4,13.. 
10 Trouvee: C = 81,11; H = 9,61; N = 4,31. 

EXEMPL2 2 

Synthase du A 6a (l0a) -l-acetylamino-3- (1 ' , 2 '-dimethyl- 
heptyl)-7,8, 9, lO-tetrahydro-6, 6, 9-trimethyl-6H-dibenzo J /b, d/pyranne. 
On dissout environ 738 mg de A 6a ^ l0a * -l-amino-3- (1 1 , 2 1 - ' 

15 dimethylheptyl)-7, 8, 9, lO-t<§trahydro-6, 6, 9-trimethyl-6H-dihenzo- 
jfot d/pyranne dans lo ml de t^trahydrofuranne et on place la -solu- 
tion dans un ballon de SO ml. On ajoute 212 mg de trig thy 1 amine 
et on refroidit le melange resultant a environ 0°C. On ajoute 
en 10 minutes 165 mg de chlorure d'acetyle dissous dans lo ml 

20 de t£trahydrofuranne. Le chl or hydrate de triethylamine precipite 
immediatement . On laisse le melange reactionnel reposer pendant 
une nuit. On ajoute ensuite 10 ml d'eau et on ^limine le solvant 
organique par evaporation sous vide, on extrait le melange 
aqueux avec 3 fois 50 ml d' ether, et on reunit les extraits 

25 6th£res. On seche les extraits ether£s. on seche les extraits 
riunis, et on en chasse 1 'ether par evaporation sous- vide, c'e 
qui donne une substance gommeuse comprenant le A 6a ^ loa ^ -ac£tyl- 
amino-3-(l 1 r 2 1 -dime thy Iheptyl) -7, 8, 9, lO-t£trahydro-6, 6, 9- 
tr iroe~ thy 1 -6H-d ib enz o /h , d/pyr anne forme dans la reaction prece- 

30 dente. On dissout la goinme dans du benzene et on chromatdgraphie 
sur 50 g de gel de silice. On developpe le chromatograrame avec 
4 litres de benzene contenant 2% d' acetate d'6thyle. on suit 
la chromatographie par chromatographie sur couche mince dans 
un systeme lo% d* acetate d*6thyle et benzene, on reunit les 

35 fractions contenant des substances' differ entes de la substance 
de depart et on obtient 610 mg d'un r£'sidu raousseux blanc 
consistant en £ 6a t 10a) -l-acetylamino-3- (1 ' , 2 1 -dimethy Iheptyl ) - 
7, 8, 9, lO-tetrahydro-6, 6, S-trimethyl-SH-dibenzo^, d7pyranne. 
Le compose a les caracteristiques physiques et chimiques sui-- 

40 vantes ; - 



17 



2240003 



absorption RMN (CDCl 3 ) a2,15</ (large) (methylamine) , 6,05 of 

(d), 6,15 (d) (aromatiques en C 2 et C 4 ) ;. ion moleculaire , 

m/e = 411 avec pic M-15 k m/e = 396. , 

Analyse. Calculee pour C 27 H 4 .jN0 2 : 

5 " C = 78,78; H =10,04? N = 3,40. 

Trouvee: c = 79,17? H = 10,05; N = 3,40. 

D'autres composes que l'on peut preparer par le mode od£- ^ 

ratoire suivant comprennent r 

n«r A6a(loa) . iJL _ - . _ , n 

ie & -l-acetylamxno-3-n-pentyl-7,8,9,10-tetrahydro- 
lO 6^6,9_-trimethyl-6H-dibenzo^D,d7pyranne ayant les caracteristiques 
physiques et chimiques suivantes : absorption Rmn (CDCl^) a 
1,25 of "(s) , 1, 45 _(s) , groupements methyle en c^, 2,15 t/*(singulet 
large), methyle de I'acetyle, 6,40-7,20 ^ (m) , (aromatiques en 
C 2 St C 4 )i 7/15 ^ (^rge), NH? 
15 Analyse. Calculee pour C 23 H 33 N0 2 : 

- C = 77,70; H = 9,36; N - 3,94. ■ 

Trouvee; C = 77,59; H = 9,26; N =3,93. 
p 3 f. = 175-176 °C apr£s recristallis.ation dans un melange de 
solvants benzene -ether de petrole. ion moleculaire, m/e = 355 
20" avec un pic a M-15 = 340 et un pic a M-43 =312. 

On peut preparer d'autres derives acyles du £ 6a ^ l0a *_i- 
amino- 3- (1 : , 2 1 -dimethylheptyl) -7 , 8 , 9 , 10-tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyl- 
6H-dibenzo^, d/pyranne en remplacant le chlorure. d'acetyle par 
le chlorure d'acyle approprie dans I'exemple .precedent . on prepare 
25 facilement par le mode pperatoire de l*exemple precedent, les 
derives acetyles des composes a groupements amine en position 1 
deer its dans I'exemple 1. 

EXE MP US 3 

preparation du ^ 6a(l0a) -l-methylamino-3- (1\ 2 ' -dimethyl- 
30 heptyl) -7 ,8-, 9 , lO-tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyi-6H-dibenzo /p ,£/- 
pyranne. 

On place dans un ballon de 50 ml une solution contenant 
738 mg de A 6a (l0a) -l-amino-3- (l 1 ,2 '-dimethylheptyl)-?, 8,9 ,10- 
tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyl-6H-dibenzo^ 1 ^/pyranne dissous 

35 dans 20 ml de THF. On ajoute 300 mg de fbrmyl imidazole ~t on 
agite la solution resultante a la temperature ambiante pendant 
environ 24. heures. on ajoute de nouveau 150 mg de f ormyliraidazole 
et on continue a agiter. & la temperature ambiante pendant la 
nuit. on chasse les solvarits par evaporation sous vide pour 

40 obtenir une gomme comprenant le derive 1-formy laming. On dissout 
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la gomme dans du benzene et on la chramatographie sur 50 g 
de gel de silice. On d£veloppe le chromatogramme par 4 litres 
de benzene c'ontenant 3-4% d* acetate d'Sthyle. On reunit les 
fractions dont la chromatographie sur couche mince de gel de 
5 silice indique qu'elles contiennent une substance autre que la 
substance de depart et on en evapore les solvants sous vide. 
On obtient environ 210 mg d'une huile visqueuse consistant en 

£6a { loa) _2_ f ormylamino-3- (1 ' , 2 1 -dime thy lheptyl ) -7 , a , 9 , 10- 
t£trahydro-6 , 6 , 9-trimethyl-6H-dibenzo^/b , d/pyranne, ayant un ion 

10 mol£culaire m/e = 397 avec un pic m-15 a m/e = 332. 

On dissout 1' huile visqueuse pr£cedente dans environ 5 ml 
de benzene et on place la solution dans un ballon de, 50 ml. 
A cette solution on ajoute lentement 3 ml d'une solution dans le 
benzene a 70% contenant de l'hydrure double de sodium et de 

15 dim6thoxy6thaxyaluminium dans 5 ml de benzene. On agite le 
melange resultant a la temperature ambiante pendant environ 1 
heure puis on le refroidit. on decompose par 20 ml d'acide 
chlorhydrique aqueux a 10% I'hydrure d 1 aluminium utilise comme 
agent r£ducteur et les sels d 1 aluminium formSs dans la reaction.. 

20 on s£pare la couche organique et on extrait la couche aqueuse 
avec deux fois 50 ml d' ether. On separe les extraits eth6r£s 
et on les reunit a la couche ether£e initiale. On lave les 
couches £th£r£es reunies par 20 ml d'hydroxyde de sodium aqueux 
IN et 20 ml d'eau. puis on seche la solution eth£ree et on 

25 en chasse I 1 ether par Evaporation sous vide. La gomme r£sultante 
comprend le A 6a(l0a) -l-methylamino-3 ( 1 1 , 2 1 -dim£thy lhepty 1 ) - 
7,8,9, 10-t£trahydro-6 , 6 , 9-trim6thyl-6H-dibenzo^E', d/pyranne ayant 
les caracteristiques physiques suivantes: absorption rmn 
(CDC1 3 ) a 2,85 f (s) (methylamine) , 6,05/(d), 6,15 <T(d) (aro- 

30 matiques) ; ion mol£culaire , m/e = 383 avec un pic M-15 a 
m/e = 368. 

Analyse. Calculee pour c 2 6 H 4i NO: 

C = 81,41; H = 10,77; N = 3,65. 

Trouvee: C = 81,25; H = 10,84; . N = 3,54. 

35 on prepare par le mode opexatoire pr£c£dent le £ 6a ( l0a )_ 

1-met hy lamino- 3 - n- penty 1- 7 ,8,9, lO-^etrahydro-G , 6 , 9-trim£thyl-6H- 

dibenzo i /b ( d7pyranne qui- a les caracteristiques suivantes: 

absorption RMN (CDC1 3 ) a 1,20 / (s) ( 1,40 (s) f groupements 

m£thyle en 2,80 </ (s) , methylamine, 6,05 *f(d), 6,15 (d) , 

40 (aromatiques en c n et Cj. 

2 4 
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on peut preparer d'autres derives alkyles du £ a -1- 

amino-3- (i i , 2 1 -dimethylheptyl ) -7 , 8 , 9 , lO-tetxahydrd-6 , 6 , 9-trimethyl- 
6H-dibenzo^,d7pyranne en remplacant le formylimidazole dans 
l'exemple precedent par un imidazole substitue de facon appro- 
5 priee. on petit par ailleurs.- preparer les derives N-methyles 
des composes 1-amines de cette invention que I 1 on pent preparer 
par le mode operatoire de I'Exemple 1 (C), par le mode opera- , 
toire.de l*exemple precedent en remplacant le A 6a ^^"^ -1-amino- I 
3- (1 1 , 2 1 -dimethylheptyl) -7 , 8 , 9 , lQ-tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyl-6H- 
10 dibenzo^,d/pyranne par la substance de depart 1-aminee appropriee* 

EXSMPI& 4 

Synthese du & 6a (l0a) -i-dimethylamino-3- {1 1 , 2 ■ -dimethylneptyl) 
7,8,9, 10-t£trahydro-<6 1 6, 9-trimethyl-6H-dibenzo^, d7pyranne m ' 
On hydrogene dans un appareil d 1 hydrogenation sous faibie 
lS.pression, a" environ 3 r 4 atmospheres, pendant environ 16 heures, 
un melange contenant 738 mg de A^^^-l-aiaino^-fl' ,2 , - 
diIQethylheptyl ) -7 , 8 , 9 , lO-tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyl-6H-dibenzo- 
jfo* d/pyranne dissous dans 50 ml d'ethanoi anhydre, 125 mg de 10% 
* de palladium- sur-charb'on et 2 ml de formaline aqueuse a 31%, On 
20 enleve de 1' appareil le melange d' hydrogenation et on separe 

par filtration le catalyseur. L 1 evaporation du filtrat a siccite 
fournit une huile camprenant le A 6a ^ l0a ^l-dimethylamino-3« 
( 1 1 , 2 1 -dimethylheptyl) -7,8,9, lO-tetrahydro-6 , 6 , g-tfiine/thyl-eH- 
dibenzo^^ypyranne. on dissout le r6sidu dans du benzene et 
25 on le chromatographie sur 50 g de gel de silice. L'elution par 
500 ml de benzene fournit 660 mg d'une huile. visqueuse qui est 
le A 6a(1 ^ ) -l-dimethylamino-3-(l\2 l -dimethylheptyl)-7,8,9,iO- 
tetrahydro-6,6,9-trimethyl-6E-dibenzo^,d7pyranne ayant les 
caracteristiques- physiques suivantes: 
30 absorption RMN (CDCl 3 ) & 2,6*/ (s) (dimethyiamine) , 6 ,35 «f (s) 

(aromatiques) ? ion moleculaire, m/e = 397 avec un pic M-15 a 382, 
Analyse. Calculee pour C^^H^NO: 

C = 81,55; H = 10,90;"N = 3,52. 
Trouvee : C = 81,77; H = 10,75; N = 3,52. 
35 En. suivant le mode operatoire precedent, on alkyle en 

milieu reducteur . par la formaline le. A 6a ^ l0a ^-l-amino-3-n- 
pentyl-7 ,8,9, 10-tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyl-6H-dibenzo^ f d/- 
pyranne pour obtenir le derive H,N-dimethyle correspondant 
"ayant les caracteristiques physiques et chimiques suivante: 
40 absorption RMN" (CDCl- ) £ 2,65 of (s) , dimethylamine, 6,35 /Is), • 
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aromatiques; ion moleculaire, m/e = 341 avec un pic M-15 a 326. 
Analyse. Calculee pour C 23 H 35 NO; 

C = 80,88; H = 10,33; N = 4,10. 
Trouvee: C = 81,03; H = 10,47; N = 4,06. 
5 on peut dim£thyler par le mode operatoire de l'Exemple 

precedent d'autres composes 1-amines prepares par le mode opera- 
toire de 1'Exemple 1 (c)-, pour obtenir le derive N, N-dim£thyle 
correspondant. On peut egalement preparer les l-amino-3-alkyl- 
6a , 7 , 8 , 9, 10, lOa-hexahydro-eH-dibenzo^, d^pyrajines (Formule la 
10 precedente) par hydrogenation cataiytique du derive £,6a(loa) 
correspondant obtenu par les modes operatoires des Exemples 1-4. 
Les catalyseurs et les solvants appropries comprennent l f oxyde" 
de platine dans l'acide acetique ou le palladium-sur-charbon 
dans I'ethanol. 

_ c des 
15 Les composes ont presente une activite dans un ou plusieurs/' 

essais phaaacologiques de laboratoire classiques suivants : 

l'esaai sur le rat muricide, I'essai sur le rat a lesion du 

septum, et I'essai d 1 inhibition des contorsions de douleurs 

chez la souris. une activite dans I'essai sur le rat muricide 

20 indique une utilite potentielle comme agent anti-depreeseur 
et comme- agent de suppression de I'appetit, l'activite dans 
I'essai sur le rat a lesion du septum indique' une utilite poten- 
tielle comme medicament anti-anxiete ou tranquillisant , et 
l 1 inhibition des contorsions de douleur de la souris indique 

2 5 une utilite potentielle comme analgesique. 

Par exemple, le A 6a (l0a) -l-amino-3- (1 ' , 2 1 -dimethylheptyl) - 
7,8,9, lO-tetrahy.dro-6 , 6 , 9-trim6thyl-6H-dibenzq^b , d/pyranne 
inhibe les contorsions de douleur de la souris quand on l'adminis- 
tre par voie sous-cutanee , intraveineuse ou orale. Le derive 

30 3-n-pentyle correspondant comport ant un groupement acetamido 
en position 1 presente egalement une activite analgesique , 
^ ^ 6a ( 10a ) _ 1 _ amino _ 3 _ (2 - f 2 ' -dimethylheptyl ) - 7 , 8 , 9 , lO-tetrahy- 
drcy-6,6,9-trimethyl-6H-dibenzo J ^,d7pyranne est egalement actif 
dans I'essai sur le rat muricide (a une dose par voie orale 

35 de lo mg Ag *du poids cor pore 1 du rat) et dans I'essai sar le 
rat a lesion du septum. Le mfime compose presente une activite 
comme depresseur de 1'appetit avec une dose efficane minimale 
de 5 mg/kg du poids corporel. L'homologue l-m£thylamine presente 
une activite analgesique a une dose de 20 ingAg, et le. 

40 A 6a ( l0a } -l-araino-3- (2 1 -raethylcyclohexyl) -7,8,9, 10-tetrahydro- 



21 



2240003 



. .6, 6,9-trimethyl"6H-dibeh2o J ^,d7py^axine a une activite analgesique 
quand.on l r admiriistre par voie orale; Le ^ 6a ^ 0a ^-l-amino-3- 
(l r , 1 ' -dimethylheptyl) -7 ,8,9, lO-tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyl-6H- 
dibenzo^jdl/pyranne presente egalement une activite dans I'essai 
5 sur le rat muricide* . 
On peut' administrer. les composes par voie orale ou par voie 
intraveineuse. pour 1 1 administration par voie orale, on peut en 
. fabriquer des comprimes ou des capsules de gelatine s T emboitant 
ou bien les mettre en solution en suspension dans des milieux 
10 aqueux. On melange une quant it e appropriee du medicament avec 
de l l amidon ou un autre excipient, et on place le melange dans 
des. capsules de gelatine s'emboltant. De meme,'on peut melanger 
le medicament avec de l*amidcn, un liant et un lubrif iant , . et* - . 
on peut former a partir du melange des comprimes contenant une . 
15 dose efficace du medicament. Les comprimes peuvent Stre entailles 
si 1* on doit utiliser des doses inf^rieures ou separees. urie 
autre forme de dose orale.appropri.ee comprend une suspension 
aqueuse du medicament en presence d 1 environ 1 pour cent d 'un 
surfactif approprie, comme Tween 80. On effectue__ l 1 administration 
-20- sous-cutanee de maniere convenable en utilisant une suspension, 
dispersee dans l 1 acetone, du medicament dans de l'eau contenant 
un surfactif a une faible concentration (1 pour cent) . 

D'autres formes pharmaceutique s convenant pour une adminis- 
• tration orale ou parenterale soot evident es pour I'homme de I'art.- 
2 5 II est evident pour I'homme de 1 1 art que I 1 on peut appliquer 

. les procedes aux 1-hy droxy-3- alley It etrahydrodibenzo^, c^pyrannes 
autres que les composes ^Sa(lOa) ^ ecr its precedemment . Par 

exemple , les & 8 -l-hydroxy-3-al3cyl-6 , 6 , 9-trimethyl-6a , 7 , 10 , loa- 

— — A 9 

tetrahydrc-GH-dibenzo^/b , d/pyrannes et les A -l-hydroxy-3-alkyl- 

30 6,6 l 9-trimethyl-6a 1 7,8 / lOa-tetrahydro^6H-dibenzo^ / ^pyrannes - 
scat facilomsnt dispcnibles d'apres la littexature et peuvent Stre 
transformed par le procede decrit ici en derives 1-amines, 1- 
aikylamines et 1-di a Iky 1 amines, ainsi qu'en derives 1-acy lamin<§ s,. 
qui ont tous une utilite pharmacologique semblable a celle des 

35 d&rivSs * 6a < l0a >. 
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REVENDICATIONS 
1. Compose de formuie 



10 




ou 



alk 




alk 



Formuie i 



Formuie ia 



15 

1 2 

oft R, R et R sont individuel lenient un atome d'hydrogene ou un 

groupement methyle, alk est un • groupement alkyle en c. -C, ou 

3 10 
un groupement cycloalkyle en C^-C^ et R est un groupement amine 

alkylamine inferieur, di (alkyl inferieur) amine ou alcanoylamine 
20 inferieur. 

2. Compose selon la revendication 1, qui est le £ 6a <l0a)_ 
l-amino-3- { 1 4 , 2 1 -dimethylheptyl) -7,8,9, lO-tetrahydro-6 ,6,9- 
trimethyl-6H-dibenzo^, c£7pyranne . 

3. Compost selon la revendication 1, qui est- le £^ a dO a )_ 
2 5 l-methylamino-3- ( 1 1 , 2 ' -dimethylheptyl ) -7 , 8 , 9 , 10-t etrahydr o-6 ,5,9 

trimethyl-6H-dibenzo^, d7pyranne . 

4. Compose selon la revendication 1, qui est le ^6a(l0a)_ 
l-amino-3- (1 1 , 1' -dim^thylheptyl) -7,8,9, 10-tetrahydro-6 ,6,9- 
trimethyl-6H-dibenzo^D , d/pyranne . 

30 5. Compose selon la revendication 1, qui est le £ 6a (io a )_ 

l-amino-3-n-pentyl-7 , 8,9, lO-tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyl-6H- 
d ibenz q^QJ , d7pyr anne . 

6. Compose selon la revendication 1, qui est le ^6a(l0a)_ 
l-acetylamino-3- ( 1 M 1 -dimethylheptyl ) -7 , 8 , 9 , lO-tetrahydro-6 ,6,9 

35 trim^thyl-6H-dibenzq^* /< d/pyranne. 

7. Compose selon la revendica-Lion 1, qui est le/i 6a ^ l0a ^- 
l-amino-3- (2 1 -methylcyclohexyl) -7,8,9, lO-tetrahydro-6 ,6,9- 
trimethyl-6H-dibenzo^b , d/pyranne . 

8. Precede de preparation d , un compose selon la revendica- 
40 tion 1, qui consiste k faire reagir un compose de formuie 
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10 




alk Formule in 



dans laquelle r, r 1 , r 2 et alk sont tels que d£finis dans la 

15 revendication 1, avec un hydnare de mStal alcalin pour former 
le sel de metal alcalin, a faire r£agir le sel de m£tal alcalin 
resultant avec la 2-ph^nyl-4-chioroquinasoline pour former le 
derive du- compose de Formule m comportant un groupement 2 1 - 
." ph^nyl-.4 , -quinazolinyloxy, a. chauffer le derive pour le trans- 

20 poser en derive du compost de Formule m comportant un groupe- 
ment 2 1 -phenyl-4 , -oxo-3 1 -quinazolinyle et a traiter ce dernier 
derive form£ par une base dans un solvant inerte pour former un 
compost de Formule I ou la'ou R, R 1 , R 2 et alk sont tels que 
d£finis dans la revendication 1 et R 3 est" un groupement amine, 

25 et a acyler ou a alkyler f acultativement le compose amine pour 
obtenir un compose de Formule I ou I a ou R, R 1 , r 2 et alk sont 
tels que definis prec£demment et R 3 est un groupement alkylamine 
inf£rieur, di(alkyl inferieur) amine ou alcanoylamine inferieur. 
9* Precede selon la Revendication 8, permettant de preparer 

30 le A 6a(l0a) -i- a i Xl i Ilo .3.(i^ , 2 1 -dimethylheptyl)-7 r 8, 9 , lO-tetra- 
hyo^o-6 ,6 ,9-trimethyl-6H-diben20^ r d7pyranne, qui consiste a 
faire rSagir le £ 6a ( loa ) _ 1-hydr oxy _ 3 _ ( x . f _ 2 . -dimSthylheptyl ) - 
7,8,9, lO-tetrahydro-6 ,6 , 9-tr imethyl-6H-dibenzo jh, d7pyranne 
avec i'hydrure de sodium, a faire reagir le sel de mdtal ' alcalin 

35 resultant avec la 2-phenyl-4-chloroquinazoline, a trans^ser 
par chauf fage -le dibenzojb, d/pyranne substituS par un groupement 
1-^2 ' -phdhy 1-4' -quinazolinyloxY? ainsi obtenu en dibenzo^b,d7- N 
pyranne substitue par un groupement 1-^/2 1 -ph£nyl-4 1 -oxo-3 1 - 
quinazolinyle7 correspondant et a traiter par une base dans un 

40- solvant inerte le dernier derive forme. 
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6a '{lolT^ Sel ° n 13 revendiGation 8 ' Pennettant de preparer 

dibenzo^3 # d7pyranne f qui consiste a faire reagir le £6a(loa)_ 
l-hydroxy-7 , 8,9, lO-tetrahydro-3 ,6,6, 9-tetramethyl-6H-dibenzo- 
5 ^, d/pyranne. par l'hydrure de' sodium, a- faire reagir le sel de 
metal alcalin avec la 2-phenyl-4-chlorcquinazoline , a. transposer 
par chauffage le dibenzo^, d7pyranne a substituant 1-^' -phenyi- 
4 , -quinazolinyloxy/ ainsi form£ en dibenzo^, d/pyranne a 
• substituant -phenyl-4 ' -oxo-3 ' -quinazo liny ley corresponds 

10 et a. traiter par une base dans un solvent inerte le dernier 
derive form6. 

6a{lSr §di Sel ° n la revendication 8 ' P^rmettant de preparer^ 

trirn^thyl-6H-dibenzo^,^pyranne, qui consiste a faire reagir 

15 le A - 1 -^2:oxy-3-(n-pentyl)-7,8,9,10-tetrahydro.6,6,9- 
trimettyl-6H-dibenzb^,d7pyranne avec I'hydrure de sodium, a 
faire reagir le sel de metal alcalin resultant avec la 2-phenyl- 
4-chloroquinazoline , a transposer par chauffage le dibenzo^/b , dj- 
pyranne & substituant l-^ l -phenyl--4 , -quinazolinyloxy7 ainsi 

20 forme" en dibenzo^b, d/pyranne a substituant 1-^' -phenyl-4 « - 
rco-3'-quinazolinyle7 correspondant et a traiter par une base 
dans un solvant inerte le derive ainsi forme. 

6a(10a) C§d6 selon la revendication 8, permettant de preparer 

25 6,6,9-trimethyl-6H-dibenzo^ / d7pyranne / qui consiste a faire 

reagir le £ 6a(l0a) -l-hydroxy-3-(l' , 1 ' -dimethylheptyl) - 7 , 8, 9 , lo- 
tetrahydro-6,6,9-trimethyl-6H-dibenzo/o,^pyranne avec I'hydrure 
de sodium, a faire reagir le sel de metal alcalin resultant 
avec la 2-ph^nyl-4-chloroquinazoline, £ transposer par chauffage 

30 le dibenzo^b,d7pyranne a substituant 1-^' -phenyl-4 • -quinazoliny- 
loxy/ ainsi forme en dibenzo^b, d/pyranne a substituant 1-^'- 
phenyl-4 1 -oxo-3 ' -quinazoliny le/ correspondant et a traiter par 
. une base dans uri solvant inerte le dernier derive forme\ 

6a(loa7 C * d4 Sel ° n la revendication 8* permettant de preparer 

35 le A a 0a -l-amino-3- (2 1 -methylcyclohexyl) -7,8,9 , lo-t,:-rahydro-. 
S^^-trimethyl-SH-dibenzo^^ypyrcnne, qui consiste a faire 
reagir. le ^ 6a (1 ° a) -l-hydroxy-3- {2 1 -methylcyclohexvl) -7 , 3,9 , 10- ' 
tetrahydro-6, 6, 9-trimethyl-6H-dibenzo j /b , d/pyranne avec I'hydrure 
de sodium, a faire reagir le sel de metal alcalin resultant 

40 avec la 2-phenyl-4-chloroquinazoline ( a transposer par chauffage 
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le dibenzo^,d7pyranne . h substituant l-^ 1 -phenyl-4 1 -quinazo- 
linyloxy/ ainsi forme en dibenzo^, d/pyranne k substituant 
l-^'-phenyi^'-oxo-S'-quinazoliny^ -correspondent et & traiter 
par une base, dans un solvant inerte le dernier derive forme. 
5 14 > Prpcfidfi selon la revendication 8, ou on effectue ^ 

I'acylation en faisant' reagir le compost amine avec un halogenu^s 

■'" d'acyle ou un anhydride dans un solvant inerte. 

15. Proc£de selon la revendication 8 ; . ou on effectue I'alky- 
lation par un procede d 1 alleviation reductrice. 

10 - 16. Proced£ selon la revendication 8 ou 14 permettant de 
preparer le A 6a ( l0a L l-acetylamino-3- ( 1 1 , 2 1 -dimethylheptyl ) - 
7 , 8, 9 , l0-t£trahydro-6 , 6 7 9-trimethyl-6H-dibenzo^,^pyrajine par 
" reaction du £ 6a(l0a) -l-aiidr-o-3- (I 1 , 2 1 -dimethylheptyl-7 , 8 ,9 , 10- . 
tetrahydro-6 , 6 , 9-tr ijuethyl-SH-dibenzo^, d/pyranne avec le chlo- 

15 rure d'acetyle en presence de tetrahydrofuranne et de triethy- 
lamine , 

17. Procede selon la revendication 8 ou 14, permettant de 
preparer le ^ 6a ^ 10 ^^-l-acetylamino-3-n-pentyl-7,8,9 f lo-t^trahydro- 
6 f 6,9-trim6thyl-6H-dibenao^ f d/pyraiinfe par reaction du £^a(loa)_ 

20 l-aniino-3 -n-pentyl- 7 ,8,9, l0-t£trahydro-6 , 6 , 9-trim^thyl-6H-dibenzo- 
d/pyranne avec le chlorure d'acetyle en presence de tetrahy- 
drofuranne et de triethylamine. 

18. Procede selon la revendication 8 ou 15, permettant de 
preparer le A 6a {l0a) -l-methylamino-3- (l 1 , 2 1 -dimethylheptyl) - 

25 7,8,9, lO-tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyl-6H-dibenzo^b , d/pyranne, 
par reaction du A 6a {l0a ?- l-amino-3- (1 1 ,2 '-dimethylheptyl) - 
7 1 8, 9 , l0--t£trahydro-6 , 6 , 9-trimethyi-6H-dibenzo^b 7 d/pyranne avec 
le - f ormylimidazole en presence de tetrahydrofuranne pour obtenir 
le ■ A 6a (i0a) -1-f ormylamino-3- (1 \ 2 1 -dimethylheptyl) -7 , 8 , 9 , 10- 

30 tetrahydro-6,6,9-trim^thyl-6H-dibenzo^ l d7pyranne et reduction 
du deriv^ i-f ormylamine par l'hydrure de sodium et de dimethoxy- 
ethoxyaluminium en presence de benzene. 

19. Procede" selon la revendication 8 ou 15 permettant de 
preparer 'le A 6a ^ l0a * - 1-methy laraino-3 -n-pe ntyl- 7 ,8,9, 10-tetra- 

35 hydro-6,6,9-trimethyl-6H-dibenzo/b, d/pyranne par reaction du 

A 6a(10a) -.l-amino-3-n-pentyl-7, 8,9 , l0-t6trahydro-6 r 6 , 9-trimethyl- 
SH-dibanzo^/b , d/pyranne pour former le derive" 1-formylamine et 
reduction du derive 1-formylamine par l'hydrure de sodium 
et de dimdthcKyethoscyaluminium en presence de benzene. 

40 20. Proce"d£ selon la revendication 8 ou 15, permettant de 
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prepare* le Zi 6a(l0a) -I-.dim6thylamino-3-(l l ,2 '-dim£thylheptyl)- 
7,8,9, lO-t£trahydro-6 , 6 , 9-trim£thyl-6H-dibenzo^, d/pyranne par 
reaction du ^ 6a(l0a) -l»amino-^-(1^2 , •-dimSthylheptyl)-7, 8,9,10- 
t^trahydro-6,6,9-trin^thyl-6H-dibenzo^,d7pyranne avec la for- 
5 raaline aqueuse en presence d'ethanol at de palladium- sur-charbon. 

21. Proc6d£ selon la revendication 8 ou 15,. permettant de 
preparer le & 6a (l0a ) -l-diin6thylainino-3--n-pentyl-7 , 8,9, 10-tStra- 
hydro-6 ,6 ,9-triin6thyl-6H-dibenzo^,d7pyraiine par reaction du 

^6a ( loa } .2.-amino»3-n-pantyl-7 ,8,9, lO-tetrahydro-6 , 6 , 9-trimkthyl- 
10 6H-dibenzq^,d7pyranne avec la formaline aqueuse en presence 
d'^thanol et de palladium- sur-charbon. 

22 . Composition thSrapeutiquement active comport ant connae 
ingredient actif un compost salon I'une des revendications 1 a 7. 
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